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概    要  
神経細胞は細胞体とシナプス間で軸索を介して構造、機能的に連絡し、軸索輸送により細胞内の代謝
物のバランスを調整する。能動的な軸索輸送の異常と神経老化との関連が報告されてきたが、体系的な
理解はなされていない。これまでの研究により、神経細胞が突起を形成する過程において、微小管を構
成するチュブリンの翻訳後修飾は細胞内の物質輸送の制御を介して軸索形態形成に関わることが示唆
された。本研究では、さらに後期の神経細胞において、チュブリンの翻訳後修飾を介した軸索輸送の異
常と神経細胞の形態や機能の維持との関連を明らかにし、神経老化に関わる新しい機構を理解すること
を目的とした。 
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背景） 近年の研究により、脳神経発生を制御す
る分子機構についての理解が飛躍的に進んでいる。
一方で、発生過程で構築された神経回路が長期に
わたり維持されるシステムについては比較的理解
が進んでいない。神経細胞は細胞体とシナプス間
で軸索を介して構造、機能的に連絡し、軸索輸送
により細胞内の代謝物のバランスを調整する。特
に高等動物ではこの距離は細胞の大きさと比較し
て格段に大きくなるため、能動的な軸索輸送の制
御は健全な脳機能を保つうえで重大な要因である
と考えられる。これまでに、能動的な軸索輸送の
異常と神経老化との関連についての研究がなされ
てきたが、体系的な理解には至っていない。 
申請者はこれまで、神経細胞の生存維持機構
（Mol Cell 2002, J Neurosci 2003, Science 2008）、
形態制御機構（Science 2004, Neuron 2004, Neuron 
2008, J Neurosci 2008）を研究し、神経機能を調
節する分子ネットワークを発見してきた。興味深
いことに、同定された分子ネットワークの幾つか
は特定の神経突起の形態を制御することが明らか
となった。研究の過程で、軸索を認識する細胞内
機構が存在すると考え、細胞骨格に着目して研究
した結果、微小管を構成するチュブリンのアミノ
酸付加の１つ、チロシン化の割合が、軸索と樹状
突起で異なり、これにより軸索輸送を介して軸索
の形成が制御されることを明らかにした（Nat 
Neurosci 2009）。また、この修飾部位は加齢にと
もなう酸化を受けることから、上記の機構が生体
の神経老化の過程において老化ストレスの標的と
なる可能性が考えられる。 
 
目的）本研究課題では軸索輸送異常を介した神経
老化の新しい機構の解明を目的とする。神経細胞
の構成分子がターンオーバーされながら方向性を
持った形態が保持されるためには、細胞内におけ
る位置情報が維持される必要がある。そこで細胞
構造の維持に必須な微小管上に存在する修飾を介
した軸索輸送の方向決定機構が神経回路の維持に
関わることを証明する。これらの研究成果は、複
数の老化要因がネットワークを形成し慢性的に進
行する神経老化の包括的理解につながり、神経老
化の防御につながると考えられる。
 
 
 
本研究課題では、微小管を構成するチュブリン
のアミノ酸付加修飾が軸索の維持に関わることを
証明し、これを介した細胞内輸送の方向制御の破
綻が、神経老化の新しい機構となることを示す。
以下に現在までに具体的に行った研究内容と得ら
れた成果を示す。 
 
１）軸索形態・機能維持におけるチュブリンアミ
ノ酸付加の機能。 
 
 これまで海馬錐体細胞による初代培養の系で、
神経細胞が軸索を形成し極性を確立する際に、微
小管のアミノ酸付加修飾が神経細胞の形態制御に
関わることを観察してきた。この機構が成熟した
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